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Resumo
O Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH), sendo um
agente infeccioso, tem implicações sistémicas com conse-
quências no funcionamento global do indivíduo. Neste con-
texto, os aspectos neurocognitivos tornam-se fundamentais
devido à sua relação com a adesão, qualidade de vida e saúde
mental. Com efeito, quanto maior a conservação neurocogni-
tiva maior a probabilidade de adesão à terapêutica, bem-estar
físico e emocional. No âmbito da infecção por VIH, temos
vindo a assistir a uma alteração epidemiológica das perturba-
ções cognitivas, passando de uma prevalência da demência
para a perturbação cognitiva ligeira a moderada. O desempe-
nho neurocognitivo tem um padrão específico sendo influen-
ciado por diversos factores relativos ao vírus, ao hospedeiro,
bem como a aspectos dos planos comportamental e social.
Ainda que não consensual a relação entre tratamento antire-
troviral, adesão e neurocognição vários estudos têm demons-
trado a influência positiva entre adesão à HAART e melhoria
da neurocognição. Neste sentido, contribuindo para a integri-
dade neurocognitiva consequentemente contribuímos para
saúde mental e qualidade de vida dos doentes infectados por
VIH.
Palavras-chave: Adesão à HAART; Neurocognição;
Qualidade de vida; Saúde mental.
Abstract
The Human Immunodeficiency Virus (HIV), being an
infectious agent, has systemic implications, with conse-
quences on the overall functioning of the individual. In this
context, neurocognitive aspects become crucial because of its
relationship with adherence, quality of life and mental health.
Indeed, the greater likelihood of adherence to therapy and
better physical and emotional well-being is associated with
higher neurocognitive conservation. In the context of HIV
infection, we have been witnessing several changes in the epi-
demiology of cognitive impairment, from a prevalence of
dementia for mild to moderate cognitive impairment. The
neurocognitive performance has a specific pattern, being
influenced by several factors relating to the virus, the host, as
well as behavioral and social features. Although there is no
consensus on the relationship between antiretroviral treat-
ment, adherence and neurocognition, several studies have
showed the positive influence between HAART adherence and
improved neurocognition. In this sense, contributing to the
neurocognitive integrity, will consequently contribute to
mental health and quality of life of HIV-infected patients.
Key-words: HAART adherence; Mental Health;
Neurocognition; Quality of life.
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Introdução
As infecções víricas, como é o caso da infecção pelo
Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH), podem causar
alterações persistentes e progressivas ao nível do funcio-
namento cognitivo, emocional e comportamental. A dimi-
nuição da deterioração do funcionamento neurocognitivo
tem sido significativamente referenciada na literatura
científica desde o surgimento da terapêutica antiretroviral
(TARV) e da sua eficácia ao nível da função neurocogniti-
vas1,2,3,4. Porém, são ainda preocupantes as perturbações
cognitivas associadas ao VIH, nas formas ligeira a modera-
da, que continuam sub-diagnosticadas e presentes em
grande parte dos doentes sob tratamento.
Do ponto de vista epidemiológico, nos últimos anos
temos assistido a uma alteração do padrão de disfunções
cognitivas associadas ao VIH5. Na primeira década, antes
do surgimento da TARV, cerca de 50% dos doentes apre-
sentavam perturbação cognitiva. Posteriormente, nos
finais dos anos 80, num regime de TARV em monoterapia,
a incidência destas perturbações era de 21.1 casos por
1000 pessoas/ano. Com o surgimento da terapêutica anti-
retroviral de alta eficácia (conhecida pelo acrónimo
HAART), verificou-se uma prevalência de 10.5 casos por
1000 pessoas/ano. Actualmente, verificamos um aumento
significativo de perturbações cognitivas nas formas ligei-
ras e moderadas, aproximadamente de 50%, e apenas 5%
de casos são de demência6,7,8.
Ao longo do tempo, temos assistido a uma diminuição
de casos de demência por VIH, mas a um aumento de
doentes com deterioração neurocognitiva, ainda que não
estejam imunodeprimidos. As perturbações neurocogniti-
vas são efectivamente uma área de estudo com uma
importância clínica fundamental sendo que afecta negati-
vamente o desempenho de actividades de vida diária,
qualidade de vida (QdV), adesão à terapêutica e estado
emocional9,10.
O presente artigo tem como objectivo salientar a
importância da neurocognição no contexto de infecção
por VIH e da sua relação com a adesão à terapêutica e con-
sequentes implicações na qualidade de vida e saúde men-
tal. Para este efeito, foi realizada uma revisão da literatura
de estudos publicados sobre adesão à TARV, neurocogni-
ção, qualidade de vida e saúde mental, indexados nas
bases de dados do MEDLINE. Esta revisão procurou
abranger os estudos que relacionassem estas variáveis,
independentemente da forma como a adesão foi opera-
cionalizada e dos instrumentos utilizados para avaliar o
funcionamento cognitivo, a qualidade de vida e a sinto-
matologia psicológica. Porém, apenas foi encontrado um
artigo que preenchesse este critério de inclusão11. Por este
motivo, a estruturação do presente artigo foi ajustada de
forma a incluir os estudos que focassem os aspectos neu-
rocognitivos e a sua relação com as restantes variáveis
procurando, num segundo momento, reconhecer a neuro-
cognição como um objecto de estudo fundamental e que,
dadas as suas implicações, merece uma particular atenção
clínica, bem como um maior investimento do ponto de
vista empírico.
Neuropatogénese, desempenho cognitivo e infecção
por VIH
A capacidade do VIH para se infiltrar no Sistema
Nervoso Central (SNC) e causar degeneração neuronal
encontra-se bem documentada12,13. As consequências
neuropsicológicas da infecção por VIH decorrem do efeito
neuropatogénico do vírus no SNC, através de um meca-
nismo designado “Cavalo de Tróia”, isto é, os monócitos
que são infectados ultrapassam a barreira hematoencefá-
lica e libertam o vírus que directa ou indirectamente pro-
vocam, através de fenómenos inflamatórios, lesões ao
nível sináptico-dendrítico3,7. As funções cognitivas supe-
riores dependem da integridade da complexa rede de
comunicações neuronais. 
À medida que o VIH vai provocando lesões significati-
vas a nível do SNC, surgem alterações a nível cognitivo e
comportamental. Neste contexto, pode observar-se um
perfil caracterizado por queixas subjectivas de memória,
dificuldades no pensamento abstracto, lentificação do
processamento de informação, diminuição da capacidade
de atenção e concentração, défices de memória a curto e
longo prazo, dificuldades face a novas aprendizagens,
défices de capacidades visuo-espaciais, perda de equilí-
brio, diminuição da força, instabilidade ao nível da mar-
cha, apatia, alteração do comportamento social e irritabi-
lidade14,15. Todos estes défices aumentam a probabilidade
de deterioração das capacidades de planeamento, progra-
mação e execução das actividades de vida diária. De acor-
do com alguns autores16, é na sequência deste empobreci-
mento cognitivo-motor, que a prevalência de depressão e
não adesão ao tratamento tendem a aumentar. 
Um dos primeiros e mais importantes sinais de lesão
das redes neuronais é o que resulta da disfunção das vias
fronto-estriatais, importantes no comportamento e nas
funções executivas. Os marcadores de avaliação neuropsi-
cológica respeitam essencialmente aos sintomas cogniti-
vos e comportamentais. Os processos neurocognitivos
incluem capacidades perceptivas, de abstracção e concep-
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aprendizagem, memória e atenção. Neste âmbito, estão
ainda incluídas funções relativas ao processamento de
informação e flexibilidade mental. Os processos neuro-
comportamentais incluem os factores cognitivos e os
comportamentos mediados pela função cerebral tal como
humor e afecto, personalidade, estratégias de coping e
temperamento1,17.
A relação entre o funcionamento neurocognitivo e a
infecção por VIH é influenciada pelas capacidades cogni-
tivas do indivíduo, mas também pelo seu estado imunitá-
rio, pelo consumo de substâncias psicoactivas e por ante-
cedentes de doença neurológica e ou psiquiátrica, idade,
nível de escolaridade, co-infecções, condições sistémicas,
traumatismo craniano, lesões vasculares e infecções do
SNC18,19. Nesta linha, ressalva-se que compreender os efei-
tos do VIH no SNC é uma tarefa bastante complexa, sobre-
tudo devido a condições comórbidas que também podem
afectar as funções cognitivas, entre as quais têm sido des-
tacadas na literatura o uso/abuso de substâncias, presen-
ça de doença mental, hepatite C (para uma revisão cf.
Anand et al.)20.
Um outro factor valorizado centra-se no conceito de
reserva cognitiva, já que esta reserva desempenha uma
função protectora face à ocorrência de deterioração neu-
rocognitiva21. O nível de escolaridade, a capacidade cogni-
tiva e o nível intelectual são factores que constituem e esti-
mulam a reserva cognitiva22, e alguns estudos têm revela-
do que, em doentes VIH assintomáticos, quanto maior
reserva cognitiva menor tende a ser o declínio cogniti-
vo23,24.
O empobrecimento neurocognitivo é progressivo e dis-
creto, sendo muitas vezes confundido com a depressão
devido a sinais e sintomas comuns tais como fadiga, alte-
ração do padrão de sono e apetite, queixas subjectivas de
memória e humor depressivo25. A prevalência de pertur-
bações de humor em doentes VIH é elevada, podendo a
sintomatologia depressiva ser uma reacção emocional
desadaptativa a factores de stress no curso da doença,
bem como à existência de vulnerabilidades individuais ou
também dever-se ao envolvimento de lesão sub-cortical26.
Neste sentido, as causas de uma depressão são tão varia-
das que devido à sua prevalência e consequências na qua-
lidade de vida do indivíduo deve ser rigorosamente diag-
nosticado e tratado. Estas variáveis, depressão e empobre-
cimento neurocognitivo, podendo co-existir, agudizam a
resposta imunitária. Com efeito, o espectro de manifesta-
ções clínicas associadas à infecção pelo VIH é extrema-
mente variado, sendo por vezes difícil a distinção entre
causas orgânicas e psicológicas de um estado mental alte-
rado. Donde, uma das principais dificuldades consiste em
avaliar qual dos diagnósticos está presente, na medida em
que frequentemente se subvaloriza a perturbação cogniti-
va privilegiando o quadro depressivo. Este aspecto é de
importância central, dado que interpretar de forma errada
como uma reacção psicológica de adaptação a esta doen-
ça, o dano cognitivo ligeiro a moderado pode provocar
considerável influência na vida diária. 
História Natural e Terminologia 
Existe uma vulnerabilidade individual no curso do
complexo cognitivo motor associado ao VIH que não nos
permite indicar, com rigor, o desenvolvimento do empo-
brecimento neurocognitivo. Contudo, podemos observar
um padrão de deterioração neurocognitiva, desde os pri-
meiros sinais de infecções do SNC, à Demência associada
ao VIH. As alterações cognitivas são frequentemente sina-
lizadas com o surgimento de sintomas, ou seja, alteração
da motricidade fina, dificuldades de concentração e aten-
ção e lentificação psicomotora27.
As perturbações neurocognitivas associadas ao VIH
têm sofrido várias classificações, contudo a versão actual
(de acordo com o National Institute of Mental Health e
National Institute of Neurological Diseases and Stroke),
Perturbações Neurocognitivas Associadas ao VIH (no
inglês HIV-associated Neurocognitive Disorders) permite
diferenciar perturbações distintas em função da avaliação
de pelo menos cinco áreas do funcionamento cognitivo e
funcionamento global do indivíduo7,15,20,28.
Assim, existe: (1) o Défice Neurocognitivo Assintomático
(no inglês Asymptomatic Neurocognitive Impairment),
tratando-se de um défice cognitivo ligeiro, é caracterizado
por alteração em duas ou mais áreas do domínio cogniti-
vo e sem alteração das actividades de vida diária; (2) a
Perturbação Neurocognitiva Ligeira associada ao VIH (no
inglês HIV-associated Mild Neurocognitive Disorders)
representa um défice cognitivo ligeiro a moderado, uma
vez que já existe alteração em duas ou mais áreas do fun-
cionamento cognitivo e interferência ligeira nas activida-
des de vida diária; por fim, (3) a Demência associada ao
VIH (no inglês HIV-associated Dementia), que implica
alterações do comportamento e do funcionamento cogni-
tivo severas com compromisso das actividades de vida
diária incompatível com capacidade de independência e
autonomia do indivíduo.
Neurocognição e adesão à HAART
A terapêutica anti-retrovírica de alta eficácia tem como
objectivo a restauração da função imunitária diminuindo
a mortalidade e morbilidade, procurando ainda cumprir
um objectivo de melhorar a QdV dos doentes. Porque exis-
te evidência de que o VIH atinge áreas do cérebro respon-
sáveis pelo planeamento e execução de comportamentos
complexos, memória, velocidade psicomotora e controlo
motor fino12, é plausível que um défice no funcionamento
neuropsicológico tenha um impacto na capacidade dos
doentes para aderir à HAART, principalmente dadas as
exigências cognitivas requeridas para manter estes esque-
mas terapêuticos, por vezes bastante complexos29,30. Com
efeito, numa revisão sistemática da literatura realizada por
Lovejoy e Suhr29, os autores mostraram que défices nas
funções executivas, memória, atenção e cognição global
estavam geralmente associados a uma adesão mais pobre
à terapêutica.
A relação entre HAART, adesão e neurocognição ainda
não tem produzido resultados totalmente consistentes, não
obstante que, do ponto de vista empírico, a associação entre
o funcionamento cognitivo e adesão à HAART tenha recebi-
do uma atenção crescente nos últimos anos4,11,31,32,33, 34,35.
Globalmente, tem sido demonstrado que défices neu-
ropsicológicos em doentes infectados pelo VIH têm um
impacto negativo na adesão à HAART31,32,33,36. Com efeito,
alguns estudos têm mostrado que um pior funcionamen-
to neuropsicológico – bem como défices em domínios
particulares de funcionamento, incluindo a velocidade do
comportamento psicomotor, memória, atenção e funções
executivas – está associado a pior adesão à terapêutica32,33,
ainda que alguns estudos não tenham encontrado qual-
quer associação entre estes indicadores37. Por exemplo, e
mais recentemente, um estudo mostrou uma associação
entre estes domínios neurocognitivos e pior adesão, mas o
modelo apenas se mostrou significativo para os doentes
com mais de 50 anos38. No sentido inverso, um estudo
conduzido por Tozzi et al.39 mostrou uma associação entre
HAART e uma diminuição dos défices neurológicos de
80% (avaliação baseline) para 50% (avaliação efectuadas
aos 6 meses) e 21.7% (aos 15 meses). Entre os domínios
avaliados, os autores encontraram melhorias significativas
na velocidade de processamento, na flexibilidade mental,
na memória, nas funções motoras finas e nas capacidades
visuoespaciais e construtivas. No mesmo estudo, os auto-
res verificaram que esta diminuição dos défices neurocog-
nitivos se encontrava sobretudo associada à redução da
carga vírica.
Estes resultados salientam a existência de uma relação
bidireccional (recíproca) entre adesão à HAART e cogni-
ção4, que se traduz essencialmente no seguinte: pior ade-
são à terapêutica pode exacerbar os défices neurocogniti-
vos; por outro lado, estes podem reduzir a eficácia das
intervenções destinadas a optimizar a adesão à medica-
ção20. Por exemplo, a este respeito, Ettenhofer et al.4 pro-
curaram avaliar esta reciprocidade, tendo verificado que
as funções executivas e a aprendizagem/memória foram
preditores significativos de maior adesão, e que um nível
elevado de adesão foi preditor na melhoria de diversas
funções cerebrais, incluindo velocidade de processamen-
to, atenção, funções executivas e funcionamento motor.
Pelo que temos vindo a referir, torna-se clara a impor-
tância das funções cognitivas na adesão à HAART e, exten-
sivamente, no bem-estar emocional e qualidade de vida
dos doentes seropositivos para o VIH.
Neurocognição, qualidade de vida e saúde mental
na infecção por VIH
Tem sido empiricamente demonstrado que o sucesso
da HAART resulta em melhorias substanciais na saúde dos
doentes, no aumento da longevidade, bem como na qua-
lidade de vida40,41. Apesar deste impacto positivo na saúde,
a prevalência de défices cognitivos minor associados ao
VIH parece aumentar com a longevidade42, particular-
mente à medida que a doença progride10,43. Na sequência
do exposto na secção anterior, a QdV e a saúde mental
introduzem o terceiro vértice de um triângulo que, do
ponto de vista empírico, tem sido escassamente explora-
do. O estudo da relação entre HAART (e adesão a esta tera-
pêutica) e funcionamento neurocognitivo tem crescido
nos últimos anos e o impacto da HAART na QdV e saúde
mental encontra-se bastante documentado44,45,46,47. Porém,
a associação entre neurocognição e QdV tem sido objecto
de menor investigação.
No contexto da infecção por VIH, a QdV está claramen-
te dependente de características demográficas48,49,50, das
fases e sintomas da doença47,51,52,53, dos marcadores bioló-
gicos54,55 e do estado emocional56,57,58. Apesar de alguns
estudos terem avaliado ou analisado a associação entre os
domínios neurocognitivos e QdV42,59,60,61,62, a generalidade
têm mostrado uma associação entre pior funcionamento
neurocognitivo e pior QdV. Por exemplo, Tozzi et al.61 veri-
ficaram que défices em capacidades cognitivas como fun-
ções motoras finas, memória, flexibilidade mental, con-
centração, velocidade de processamento, capacidades
visuoespaciais e construtivas se correlacionavam com
menor QdV. No mesmo sentido, outros autores17,63 mostra-
ram uma associação entre défices neurocognitivos asso-
ciados ao VIH e um declínio no funcionamento social e
ocupacional e a dificuldades da vida diária.
Num estudo de Osowiecki et al.61, os autores verifica-
ram que, independentemente da severidade da perturba-
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controlo executivo e velocidade de processamento de
informação se encontravam associados a QdV reduzida. Já
Parsons et al.42 encontraram uma associação entre medi-
das neuropsicológicas e QdV, concretamente com a veloci-
dade de processamento e flexibilidade. Verificaram ainda
que a percepção dos doentes em relação às suas capacida-
des físicas e mentais estavam relacionadas com as suas
capacidades neurocognitivas e de funcionamento global. 
Estes resultados sugerem, e à semelhança do que referi-
mos sobre a relação recíproca entre neurocognição e ade-
são, a existência de uma relação bilateral entre QdV e fun-
ção neurocognitiva. Por exemplo, o empobrecimento neu-
rocognitivo pode conduzir a comportamentos de risco e
não adesão à terapêutica, tendo como consequências o
agravamento do curso da doença, o aumento da probabili-
dade de (re)infecção20 e consequente diminuição da quali-
dade de vida. Neste sentido, a neurocognição, quando ava-
liada positivamente e promovida, pode facilitar comporta-
mentos protectores do doente em relação ao seu projecto
de vida e ao seu estilo de vida, em particular durante o pro-
cesso de adaptação à doença repercutindo-se, deste modo,
no bem-estar global do doente seropositivo.
Também a presença de perturbações emocionais pode
ser uma consequência ou um factor precipitante para
deterioração neurocognitiva. Neste contexto, a maioria
dos estudos têm-se centrado na relação entre depressão e
funcionamento neurocognitivo11,64,65,66. A este respeito,
Vasquez-Justo et al.65 investigando a influência entre
humor depressivo e performance neuropsicológica em
doentes seropositivos e seronegativos para o VIH demons-
traram que a performance neuropsicológica nos doentes
infectados pelo VIH deprimidos foi significativamente
menor que nos doentes seronegativos e nos doentes sero-
positivos não deprimidos. Resultados semelhantes foram
reportados por Waldrop-Valverde et al.66, nomeadamente,
independentemente do estado serológico, os doentes com
resultado para depressão moderada a severa (no Beck
Depression Inventory) apresentaram piores resultados
nas medidas cognitivas. Um estudo de Ammassari et al.11
não encontrou uma relação entre os resultados nos testes
neuropsicológicos e sintomatologia depressiva, ainda que
os sintomas depressivos estivessem associados a maiores
queixas cognitivas, problemas de concentração, proble-
mas de discurso e lentificação no pensamento. Mais
recentemente, o estudo de Applebaum et al.64, numa
amostra de doentes dependentes de opiáceos, não permi-
tiu atestar o papel da depressão como preditor significati-
vo de défices neuropsicológicos.
Conclusões
A integridade cognitiva assume um papel de relevo
enquanto objecto de estudo porque a sua avaliação, prefe-
rencialmente através de um diagnóstico precoce, permite
identificar processos de deterioração cognitiva, melhorar
estratégias de reabilitação cognitiva, promover comporta-
mento de adesão e aumentar a probabilidade de estabili-
zação da doença e consequente recuperação imunológica. 
A avaliação neuropsicológica é, neste sentido, um pro-
cedimento cada vez mais necessário no despiste clínico e
na promoção da adesão dado que permite, e como subli-
nham Woods e colaboradores67, identificar precocemente
a deterioração cognitiva ou a existência de perturbações
cognitivas, explorar sintomas dos domínios emocionais,
cognitivos, motores e comportamentais, estudar factores
imunológicos, genéticos e psicossociais permitindo, deste
modo, diagnósticos diferencias e excluindo factores de
risco para outras doenças infecciosas e do SNC. Esta ava-
liação, sendo uma ferramenta coadjuvante essencial no
diagnóstico diferencial e na identificação precoce da dete-
rioração cognitiva permite, igualmente, identificar se o
empobrecimento cognitivo no doente seropositivo para o
VIH se encontra associado a outras comorbilidades,
explorar a relação entre a performance cognitiva e curso
da infecção por VIH, determinar as implicações dos
padrões neurocognitivos no comportamento de adesão e
promover um  plano de reabilitação cognitiva9.
Nesta avaliação neuropsicológica, dada a existência de
condições comórbidas que também podem afectar as fun-
ções cognitivas20, um aspecto crucial será ainda a impor-
tância de distinguir estas condições pré-morbidas das
alterações pós-infecção, bem como a exclusão de outras
patologias, sejam estas de natureza infecciosa ou tumoral.
Dadas as características da TARV, será igualmente impor-
tante verificar se um pior resultado numa avaliação neu-
ropsicológica não poderá ser resultado de efeitos secun-
dários de medicação prescrita68. Por fim, será importante
ter em consideração a relação recíproca que se pode esta-
belecer entre neurocognição e comportamentos de risco,
nomeadamente, avaliando de que modo os défices do
ponto de vista cognitivo poderão predispor os doentes
para outros comportamentos de risco (e.g., sexuais), bem
como para pior adesão à terapêutica.
O grande desafio para os profissionais que trabalham
na área da avaliação neuropsicológica consiste no diag-
nóstico, o mais precocemente possível, dos défices cogni-
tivos eventualmente presentes em fases iniciais da doença
e poder determinar uma evolução provável, para bem da
quantidade e da qualidade de vida dos doentes. Do ponto
de vista empírico, dada a escassez de estudos na área, será
importante analisar as relações que se podem estabelecer
adesão à terapêutica, desempenho neurocognitivo e qua-
lidade de vida e saúde mental. Adicionalmente, a forma
mais adequada de avaliar as direcções de causalidade
entre funcionamento neuropsicológico, adesão à HAART e
qualidade de vida e saúde mental será através de estudos
longitudinais, previamente ao início da HAART. 
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